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論文内容の要旨
緒論
1961年村上らは Diphylleia. grai FR. SCHM. の根より α- arylnaphthalene 骨格を有する lign­
an を単離し、 diphyllin と命名し、推定構造式(1 )を与えた。1)
さらに、 1965年完像らは台湾産の Justicia Hayatai YAMAMOTO var. becumbens YAMAM 
OTO から魚毒成分のーっとして justicidin A を単離し、これが diphyllin のメチルエーテルと同一物
質であることから構造式(2 )を与えた。2)
(1) R =H 
(2) R =CH3 
CH30 
OR 
(3) R =H 
(4) R=CH3 
OR 
CH3 
(5) R =H 
(6) R =CH3 
。
著者は diphyllin 及び justicidin A の推定構造式を合成的に証明するために化合物( 1 )の合成を行
なったが、その結果 diphyllin の構造は( 1 )ではないことが明らかとなった。その後、 Govindachari
らは Cleistanthus collinus (Rox B.) BENTH. & HOOK. f. の葉から diphyllin を単離し、修正
構造式( 3) を提出したP)
この訂正式(3 )の合成も( 1 )と同様に行なったが、これも天然品とは一致しなかった。
( 1 )、(3 )の提出された根拠は IR スペクトルに於てラクトンカルボニルが非常に低波数 (1709cm 1 )
-312-
に現われ、これをフェノール性水酸基とラクトンカルボニルとの分子内水素結合によるものと考えて
いることにある。 diphyllin が(1 )、(3 )のいずれとも一致しないことから、この異常値が分子内水
素結合よりはむしろ分子間水素結合によるものではないかと考え、 diphyllin 及び justicidin Aの正し
い構造をそれぞれ(5 )、 (6) と推定し、これを合成的に証明することができた。
一方、 Lin らは天然物としての taiwanin A (8) の存在とその光閉環反応を報告している。4) 天然
の naphthalide lignan は( 1 )、(2 )、 (3 )、 (4) のようなタイプではなく、(5 )、 (6 )のようなタイプ
が圧倒的に多いことを考えると、4) ， (5) 中間体 (7) を光酸化閉環すれば diphyllin ( 5 )が得られると考
え、この方法によって diphyllin を合成することができた。
この別途合成法は 1-phenyl-4-hydroxy-2 ， 3-naphthalide lignan 類の非常に簡単な合成法として、
その有用性を言忍めた。
本論
CH3 
(7 ) (8) 
~ 1 1-Hydroxy-3-hydroxylmethyl-4-(3 , 4-dimethoxyphenyl) -6, 7-methylendioxy 四2申
naphthoic Acid y-Lactone ( 1) の合成
村上らが提出した diphyllin の推定式(1 )の合成を行なった。( 1 )を合成する最も確実な方法は、
benzhydryl succinic acid 体 (16) を閉環して tetralone-ester 体 (18) を経由していく経路であるが、
テトラロン閉環の方向に選択性が要求される。 dimethoxybenzene 環への閉環を妨げる一つの工夫
として、ブロム原子を導入した (16) を用いることにより methylenedioxybenzene 環へのテトラロン
閉環を一方的に行なうことができた。即ち、 benzhydrol 体 (11) の bromide と ethyl acetosuccinate 
から (16) を得、そのテトラロン閉環により trans 体 (18a) と cis体 (18b) の二種の異性体を分離した。
(Table 1). 主成績体 (18a) を用い、堀井らが Sorigenin の合成に応用した方法に準じて、6) カル
ボニル基をイソキサゾール環で保護しエステル基のみを選択的に還元して (21) に導き、これより(1 ) 
を合成することができた。
化合物(1 )は Table 3 でみる通り diphyllin とは一致しなかった。
Table 1 Tetralone 異性体の物理恒数の比較
trans 体 (18a) cis 体 (18b)
Yield (%) 15 1 
ロ1p 162-3。 191-3 。
I R VmK aHx r cm-1 1669, 1724 1658, 1733 
NMR (CDC13 ) , C1-H τ.5.47 (d) , J =6. 5cps τ.5.37 (d) , J =4. 5cps 
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naphthoic Acid y-Lactone (3) の合成
Govindachari らが提出した diphyllin の訂正式(3 )は tetralone ・・・ ester 体 (29) を経由して合成した。
即ち、 benzophenone 体 (25) の Stobbe 成績体 (26) をナトリウムアマルガムで還元して (14) とし、
これをテトラロン閉環して二種の tetralone -ester 体 (28) ， (29) を単離した。 (Table 2). (28) は
(18a) の脱ブロム体と同定し、 (29) はそのNMR スペクトルより構造を決定した。(1 )式の合成と同
様に、主成績体 (29) から(3 )式に導くことができた。
( 3 )式も天然の diphyllin と一致しなかった。 (Table 3). しかし最近、化合物(4 )は Justicia
procumbens LINN. var. leucantha HONDA (キツネノマゴ)から宗像ら 7) と河野ら 8) によって
別々に単離され、それぞれ(4 )に対して justicidin C 、 neojusticin B と命名された。
Table 2 Tetralone 異性体の物理恒数
一\ベー (28) (29) 
Yield(%) 3 42 
mp 145-8。 149-1500 
1 R v KBr・cm- 1
ロlax 1669, 1727 1659, 1725 
NM R (CDCI3 ) , C1-H τ.5.49(d) ， J===7.5cps τ. 5.44 (d) , J===6.5cps 
Table 3 
卜\ FeCb Test 
diphyllin (-) 
( 1 ) (+ ) 
( 3) (+ ) 
justicidin A 
( 2 ) 
( 4 ) 
a) NujQl, b) D6-DMSO 
~ 3 Diphyllin ( 5 )の合成
ロlp
2910 
275。
219。
263。
224。
267。
L-
1 R vK!3rcm max NMR (CDCI 3 )τ 
OH C=O 
Ar ・ CH2 0 -CO-
3220 a) 1709 a) 4.65 
3368 1724 4.77 b) 
3369 1710 4.83 
1765 4.48 
1745 4.85 
1740 4.92 
一一一一 一
diphyllin 及び justicidin A と合成品( 1 )、(2 )、(3 )、 (4) の物理恒数の比較を Table 3 に示す。
これまでの結果からあらためて diphyllin の構造について再検討し、以下に述べる三つの根拠に基
づきその構造を(5 )と推定した。
1) diphyllin の塩化鉄反応が陰性であるという事実は 2-acyl-1-naphthol system が塩化鉄反応
-316-
陽性であるという通性に矛盾する。
2) 1 R スペクトルで 4-hydroxyphththalide sys tem の分子間水素結合が知られているよ10)， (11) 従っ
て、 diphyllin のラクトンカルボニルの低波数吸収は必ずしも分子内水素結合に基づくものとは断定
できず、分子間水素結合による可能性も考えられる。
3) 化合物( 1 )、 (2 )、 (3 )、(4 )のラクトンメチレンの化学シフトは diphyllin あるいは justici-
din A と比較して高磁場に現われている。これは 4 位のベンゼン環の異方性効果によるものと考え
られ、12) diphyllin 、 justicidin A の構造を各々(5 )、 (6) と推定すれば説明ができる。
ここに推定した化合物( 5 )は (3) 式の合成中間体である tetralone 体 (30) より合成した。化合物(5 ) 
は天然の diphyllin と IR スペクトル、 TLC で完全に一致した。この結果、 diphyllin の構造は(5 )式
であることが明らかとなった。
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S 4 光酸化反応による D iphyllin の合成
Lin らは同一植物から taiwanin A , C , E 在単離し、 taiwanin A (8) は光にあてると taiwanin
C (37). と taiwanin E (38) に変化することを報告しているF
一方、 Richards らは l-aryl-4-hydroxy -2, 3-naphthalide 骨格を有する podophyllotoxin (39) の
生合成仮説を中間体 (40) から説明している J3)
このことから、 dibenzylidenebutyrolactone 体(7 )が酸化されて diphyllin になると考え、(7 )の
光酸化反応による diphyllin への変換を試みた。
即ち、( 7 )をアセトン溶媒中、酸素存在下で高圧水銀ランプによる光照射反応を行なったところ、
短時間のうちに diphyllin が生成した。
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diphyllin 及び justicidin A に対して従来与えられていた構造式が誤りであって、正しい構造は夫
々(5 )、(6 )であることを推定し、これを合成的に証明することができた。また生合成的経路より、d
diphyllin を別途合成することができた。
論文の審査結果の要旨
Diphylleia grai F ,. . 0chm. の根から単離された lignin “ Diphyllin" .に対し村上は C 1 J を、 Govin-
-318-
dachari は (llJ を提出した。
大川は (IJ 、 (llJ の両式を合成したが、天然物と一致しなかったので、 Diphyllin の正しい構造式
は〔皿〕であると推定し (III J を合成したところ天然物と一致した。また大] 11 は Diphyllin の biogenetic
type の合成法を創案した。
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